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DESCRIPCION 
En la presente invención se describe un procedimiento general para la preparación por sintesis de 
análogos fluorados de ésteres de los ácidos farnesoicos y homofarnesoicos de fórmula general 
donde R1 y R2 pueden significar metilo, trifluorometilo, etilo, l,l,l-trifluoroetilo pentafluoroetilo, pu- 
diendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, R3 y R4 pueden significar hidrógeno o fluor, 
pudiendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, R5 y R6 pueden ser metilo o etilo, pu- 
l5 diendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado y R~ puede significar un alquilo de cadena 
lineal corta, preferentemente metilo, y la posible aplicación de dichos compuestos al control de insectos 
plaga, como reguladores de crecimiento. 
La metamorfosis y el crecimiento de insectos están controlados por diversas hormonas, las primordia- 
les entre éllas son las hormonas juveniles, que son epóxidos de ésteres metílicos de ácidos farnesoicos u 
homofarnesoicos. 
Tal como se indicó en la patente española 454.137 los resulados esperados en la introducción de átomos 
de fluor en las hormonas juveniles de insectos son: 
25 
a) un aumento de la liposolubilidad y c) modificaciones conformacionales de la cadena carbonada 
debido a la mayor electronegatividad del átomo de fluor. 
El primero de dichos efectos confería una mayor resistencia a los análogos fluorados que la exhibida 
" por las hormonas juveniles naturales frente a la degradación ambiental, así como frente a los mecanismos 
de degradación oxidativa de los propios insectos. 
Los otros dos efectos mencionados afectarían al transporte de estos análogos en la hemolinfa del in- 
secto y a su catabolismo frente a los sistemas enzimáticos, lo que podría ocasionar un bloque o inhibición 
35 de dichos sistemas con la consiguiente influencia sobre la metamorfosis del insecto por naturales (efecto 
sinérgico) o del bioanálogo fluorado (efecto juvenilizador) en el último estadio pupa1 del insecto. 
Además, los compuestos de la presente invención podrían interferir con alguno de los pasos de la 
biosíntesis de las hormonas juveniles actuando así de antihormonas. 
40 
Es evidente que la actividad biológica indicada capacitaría a los derivados fluorados de la presente 
invención para su aplicación como agentes de control de insectos de plagas agrícolas o domésticas, em- 
pleados directamente como tales o como componentes de formulaciones apropiadas. 
45 Para lograr una acción biológica eficaz, estos compuestos pueden aplicarse como tales, directamente, 
en forma líquida o vaporizándolos, pero preferentemente en composiciones, mezclados con un vehículo. 
Estas composiciones pueden aplicarse como polvos, como aerosoles, como líquidos o propulsados por 
gases, y pueden contener además de dicho vehículo portador, adítivos tales como emulsionantes, humec- 
50 tantes, perfumes, estabilizadores, gases comprimidos hasta el estado líquido, y otros agentes similares. 
En composiciones para el control de insectos pueden emplearse una gran variedad de vehículos líquidos 
y sólidos. Entre los ejemplos de vehículos líquidos, que no limitan el campo de aplicación de la presente 
invención se encuentran el agua, disolventes orgánicos tales como alcoholes, cetona, amidas y esteres, 
55 aceites minerales, tales como queroseno, aceites ligeros, aceites medios, y aceites vegetales, tales como 
aceite de semilla de algodón. Entre los ejemplos de vehículos sólidos, que no limitan el campo de apli- 
cación de la presente invención se encuentran el talco, bentonita, tierra de diatomeas, tierra de relleno, 
yeso, harinas derivadas de semillas de algodón y cáscara de nuez y diversas arcillas naturales y sintéticas. 
La cantidad de los compuestos de esta invención empleados en composiciones para el control de in- 
sectos puede variar de manera muy amplia, según el tipo de composición en el que el material se utilice, 
la naturaleza del control que se haya de ejercer y el método de aplicación. Como límite inferior para un 
control eficaz pueden ser suficientes concentraciones tan bajas como 0.0001% en peso de la composición 
total. En general, se obtienen excelentes resulados con composiciones conteniendo como un 0.05% sobre 
un vehículo sólido o líquido. En algunos casos, sin embargo, pueden ser regueridas dosis mayores, de 
hasta un diez por ciento (10%). 
5 
En la práctica, las composiciones para el control de insectos se preparan generalmente en forma de 
concentrados que se diluyen en el campo hasta la concentración deseada para la aplicación. Por ejemplo, 
el concentrado puede ser un polvo humectable que contenga grandes cantidades de un compuesto de esta 
invención y un vehículo con agentes humectantes y dispersantes. Dicho polvo puede diluirse ante de su 
10 aplicación, dispersándolo en agua para obtener una suspensión rociable que contenga la concentración 
del agente de control de insectos deseada para la aplicación. Otros concentrados pueden presentarse en 
forma de soluciones que posteriormente puedan diluirse, por ejemplo con queroseno. Así, se encuentra 
dentro del campo de aplicación de esta invención, proporcionar composiciones de control de insectos que 
contengan hasta un 10% en peso de un compuesto de la presente invención. Por lo tanto, según estén 
15 preparados para la aplicación directa o en forma concentrada, las composiciones de control de insectos 
proyectadas continuen entre un 0,0001 y un 10% en peso de la composición de un compuesto para el 
control de insectos de la presente invención y un vehículo sólido o líquido, como se ha definido hasta aquí. 
Los compuestos de la presente invención se preparan por un secuencia de tres pasos según se describe 
20 en el Esquema 1 
En el primer paso de dicha secuencia, el alcohol alílico se transforma con el correspondiente haluro, 
q5 preferentemente bromuro por un tratamiento secuencia1 que implica en una primera fase la reacción con 
anhídrido trifluoroacético en presencia de una base orgánica, preferentemente piridina, en el seno de un 
disolvente de tipo eter, preferentemente tetrahidrofurano, a temperaturas comprendidas entre -15°C y 
temperatura ambiente, preferentemente O°C, seguido de la reacción con el correspondiente haluro de un 
metal alcalino, preferentemente bromuro de litio, en el seno de un disolvente activador de aniones, prefe- 
50 rentemente hexametilfosforotriamida, a temperaturas comprendidas entre -50°C y O°C, preferentemente 
-20°C. 
El segundo paso de dicha secuencia, el haluro alílico 111, obtenido en el paso anterior se somete a una 
condensación acética con un ester de fórmula general R ~ C O C H ~ C O O R ~  donde R6 y RnS tienen el signifi- 
55 cado descrito anteriormente, en presencia de un agente alcalino, preferentemente terbutoxido potásico, en 
el seno de un disolvente de tipo eter, preferentemente dioxano, a temperaturas comprendidas entre 0°C y 
la de reflujo del disolvente, preferentemente temperatura ambiente, durante 12-48 horas, preferentemente 
24 horas y el producto así obtenido se somete a una descarboxidación por calentamiento con un haluro 
de un metal alcalino, preferentemente cloruro sódico, en el seno de disolventes polares tales como agua y 
60 sulfóxido de dimetilo, a temperaturas comprendidas entre la temperatura ambiente y la de reflujo de la 
mezcla de reacción, para dar una cetona de fórmula general IV. 
En el tercer paso de dicha secuencia, una cetona de fórmula general IV se condensa con un anión de 
fórmula general Z-CHC02 - R ~  , donde R~ tiene el significado anterior y Z es un grupo estabilizador del 
anión, tal como un grupo trifenilfosfonio o un radical dialquilfosfónico (AlqO)2 (O)P, con un alquilo de 
cadena lineal corta. 
5 
Entre las bases que pueden emplearse preferentemente para generar in situ dicho anión, a partir del 
correspondiente ácido se encuentra hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro sódico, alcóxidos 
de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como etóxido sódico y ter-butóxido potásico, o derivados 
alquílicos de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como n-butil-litio. 
10 
Entre los disolventes que pueden emplearse preferentemente en dicha condensación cabe citar disol- 
vente~ apolares, tales como N-hexano y benceno, disolventes hidrosílicos, tales como metanol, etanol y 
disolventes dipolares apróticos tales como dimetilformamida o hexametilfosforotriamída. 
15 La temperatura de esta reacción puede oscilar dentro del intervalo comprendido -30°C y la de reflujo 
del disolvente empleado, siendo el intervalo preferido de -10°C a 100°C. 
Aunque por variación de estas condiciones se pueden controlar la esteroquímica de los dobles enlaces 
resultantes en la reacción, dicha variación a de considerarse dentro del contexto de las reivindicaciones 
20 de la presente invención. 
Sin que ello suponga una limitación en el empleo del procedimiento de la presente invención vamos 
a describir un ejemplo de aplicación específica a la preparación del 3,7-dimetil-11-trifluorometildodeca 
-2,6,10-trienoato de metilo (I,R1 = CF3; R2 = R5 = R6 = R~ = CH3; R3 = R4 = H). 
25 
Ejemplo 
l-bromo-3-metil-7-trifl?lorometilocta-l-6-dieno (11) 
A una disolución de 3-metil-7-trifluorometilocta -2,6-dien-1-01 (1) (6Z/6E : 911) (4,15 gr, 10,4 mmol) 
en 25 m1 de tetrahidrofurano anhidro, se le añaden a 0°C piridina (2,42 gr, 30,7 mmol) y anhídrido trifluo- 
roacético (4,7 gr, 22 mmol). La mezcla se agita durante 10 minutos a O°C, tras los cuales se concentran 
40 por evaporación a vacio hasta un volumen de 10 m1 y se adicionan 25 m1 de pentano, se filtra en frío y 
se vuelve a evaporar el disolvente a vacío. 
Al residuo, redisuelto en 10 m1 de tetrahidrofurano, se le anade bromuro de litio (8,9 gr, 100 mmol), 
se enfría a -20°C y se adicionan 10 m1 de hexametilfosforotriamida. La mezcla se agita a esa temperatura 
45 durante 15 minutos tras los cuales se vierte sobre 200 m1 de agua y se extrae con pentano (5 x 20 ml). 
Los extractos orgánicos reunidos se lavan con agua (2 x 50 ml) y se secan sobre sulfato magnésico. Tras 
evaporar a vacío (a temperatura ambiente) el disolvente, se obtiene un residuo de 4,31 gr (78%) del 
derivado cromado 111. 
50 
-'H-RMN (CDC13) : 5,65 (lH, t ,  J = 6 Hz, H-6); 5,55 (lH, t ,  J = 8Hz, H-2); 3,75 (2H, d, J = 8Hz, 
H -1); 2,23 (4H abs compleja, H-4, H-5); 1,83 (3H, q, J =2Hz, H-8); 1,75 (3H, d, J % 1,6 Hz, H-10) ppm. 
-lgF-RMN (CDC13 14,20 (singulete ancho, 1 =9, isómero-Z); 6,60 (singulete ancho, I=l,  isómero 6-E) 
55 PPm. 
-13C-RMN (CDC13 139,5 (C-3) 136,3 (q, J =3,5 Hz, C-6); 125,5 (q, J = 29,2 Hz, C-7); 124,5 (q, J = 
275 Hz, C-9); 121,O (C-2); 39,O (C-4); 30,5 (C-1) 26,3 (q, J = 0,8 Hz, C-5); 18,3 (q, J = 2,6 Hz, C -8); 
14,2 (C-10) ppm. 
6-metil-10-trifluorometilundeca-5-9-dien-2-ona (IV) 
Una mezcla de acetoacetato de etilo (3,80 gr, 29,2 mmol) y t-butóxido potásico (2,98 gr, 26,6 mmol) 
en 75 m1 de dioxano anhidro se agita a 25°C durante 30 minutos, tras los cuales se enfría a 0°C. A 
5 continuación se adiciona el bromoderivado 111 (3,6 gr, 13,3 mmol) disuelto en 30 m1 de dioxano anhidro. 
La mezcla se lleva a temperatura ambiente y se agita durante 20 horas. El crudo de reacción se vierte 
sobre 300 m1 de agua y se extrae en eter (5 x 50 ml). Los extractos etéreos reunidos se lavan con agua (2 
x 50 ml) y se secan sobre sulfato magnésico. 
10 El residuo obtenido tras la evaporación del disolvente a vacío se disuelve en sulfóxido de dimetilo (35 
ml) y se adiciona 5 m1 de agua y 3 gr de cloruro sódico. 
La suspensión se calienta a 170°C en atmósfera de nitrógeno durante 10 h. A continuación se vierte 
el crudo sobre 300 m1 de agua y se extrae con éter (5 x 50 ml). Los extractos etéreos reunidos se la- 
15 van con ácido clorhídrico 1N (2 x 50 ml) y bicarbonato sódico saturado (2 x 50 ml) y se secan sobre 
sulfato magnésico. El residuo obtenido tras evaporar el disolvente a vacío (2,95 gr) se purifica por croma- 
tografía en columna a presión, eluyendo con hexano:eter/g:lO, rindiendo 2,36 (Rdto 72%) de la cetona IV. 
- IR (CC14) : cmp1 (tensión C = 0). 
20 
- 'H-RMN (CDC13) : 5,64 (lH, t ,  J = 6H, H-9); 5.09 (lH, t ,  J = 7H, H-5); 2,12 (3H, S, H-1); 1,82 
(3H, q, J = 1,4 Hz, H-11); 1,60 (3H, S); 2,47-1,908 ¿H, absorción compleja, H-3, H-4, H-7, H-8) ppm. 
-19F RMN (CDC13) : 14,09 (S, 1 = 9, isómero 92); 6,29 (S, 1 = 1, isómero 9E). 
Análisis elemental: 
30 Calculado: C = 62,90 % H = 7,66% 
Obtenido: C = 62,76% H = 7,90% 
35 3-7-dimetil-ll-tri~uorometildodeca-2-SlO-trienoato d e  m e t i l o  (1) 
A una suspensión de hidruro sódico (1,70 gr del 50%, 35,5 mmol) en 50 m1 de benceno anhidro, 
mantenida a lo0,  se le adiciona una disolución de metoxicarbonilmetilenfosfonato de dimetilo (5,87 gr, 
32,2 mmol) en 25 m1 de benceno anhidro. La mezcla se agita durante 1 h, tras la cual se adiciona una 
40 disolución de la cetona IV (2 gr, 8,06 mmol) en 10 1 de benceno anhídro y se calienta a 60°C durante 24 
h. A continuación se deja enfriar el crudo de reacción, se vierte sobre 300 m1 de ácido clorhídrico IN y se 
extrae con hexano (3 x 125 ml). 
Los extractos orgánicos reunidos se lavan con agua (2 x 100 ml) y se secan sobre sulfato magnésico. 
45 La evaporación del disolvente a vacío deja un residuo de 2,23 gr de una mezcla de isómero del ester 1 
en proporción 2E:22/73:28, que se separa por cromatografía en columna de silicagel, eluyendo con he- 
xano:éter/99:1%, obteniéndose 1,37 gr (Rdto. 56%) del ester 2E deseado. 
- IR (CC14) : 1740 cm (tensión C = 0). 
50 
-'H-RMN (CDC1-3). 5,64 (2H, abs. compleja, H-2, H-10); 5,09 (lH, abs compleja, H-6); 3,66 (3H, 
S; 2,15 (3H, d, J = 1,3 Hz); 1,81 (3H, q, J = 1,4 Hz, H-12); 1,57 (3H, d, J= 1,2 H, H-14); 2,20-1,95 (8H, 
abs. 1,4 Hz, H-12); 1,57 (3H, d, J = 1,2 H, H-14); 2,20-1,95 (8H, abs. compleja, H-4, H-5, H-8 y H-9) ppm. 
55 -"F-RMN (CDC13) : 14,l (S, 1 = 9,isómero 10Z); 6,2 (S, 1 =1, isómero 10E) ppm. 
Análisis elemental: 
60 
Calculado: C = 63,16% H = 7,57% 
Obtenido: C = 62,99% H = 7,58 
Actividad biológica en insectos 
La actividad biológica se ha investigado mediante ensayos in vitro e in vivo. Los ensayos in vitro se 
realizan sobre el dictióptero Blattelidae Blattella germanica y tienen por objeto estudiar el efecto de los 
compuestos directamente sobre la actividad bioxintética de hormona juvenil en las glándulas productoras 
de dicha hormona, los los corpora allata, aisladas y mantenidas en un medio artificial de cultivo. El 
método consiste en hacer tres incubaciones sucesivas de dos horas cada una, la primera en medio nor- 
mal, la segunda en medio contaminado con el compuesto a estudiar (usualmente a una concentración de 
1op4M), y la tercera nuevamente en medio normal. Las glándulas se transfieren a un nuevo recipiente de 
incubación después de cada período de dos horas. El primero de estos períodos sirve para determinar la 
hormona juvenil producida en condiciones normales, a modo de referencia; el segundo permite estudiar el 
efecto del compuesto sobre los niveles de biosíntesis; y el tercero aporta información sobre la reversibilidad 
o irreversibilidad de dicho efecto. 
La hormona juvenil se cuantifica mediante un método radioquímico que consiste básicamente en in- 
corporar metionina radiactiva al medio de cultivo, la cual al ceder grupos metilo marcados a la hormona 
juvenil que se produce, permite la cuantificación de la misma mediante un contaje radiactivo convencio- 
nal, después de extraerla convenientemente. 
Bajo estas condiciones, los resultados observados con el compuesto del ejemplo fueron un incremento 
de la biosíntesis de hormona juvenil de un 42% en el segundo periodo de incubación, y de un 85% en 
el tercer período, es decir, después de transferir las glándulas a medio normal. Los ensayos in vivo se 
han llevado a cabo sobre pupas recien emergidas (menos de 24 horas) de los coleópteros Tenebrionidae: 
Tribolium confusum v Tenebrio molitor. o sobre larvas en el último estadio del dictió~tero Blattellidae. 
Blattella germanica. " ~ l  compuesto se aplica típicamente sobre los últimos terguitos abdominales, a u; 
volumen de 1 1 de disolución acetónica conteniendo una cantidad predeterminada del compuesto a ensa- 
yar, normalmente 10 g. 
Siguiendo esta metolodogía los resultados observados con el compuesto del ejemplo anterior sobre 
T. confusum y T. molitor son los descritos a continuación. La totalidad de las pupas tratadas pasan a 
adultoides gravemente malformados por retención de numerosos caracteres pupales: la cabeza y el torax 
con el exuvio adherido, los elitros poco quitinizados y usualmente plegados como en la pupa; abdomen 
prácticamente pupal, con los urogonfos y las espínulas laterales típicamente pupares presentes; apéndices 
plegados como en la pupa y a menudo mal segmentados. Dichos adultoides resultan más similares a la 
pupa en el caso de T. confusum que en T. molito, pero en ambos casos son absolutamente inviables. 
En el caso de la B. germanica, los adultos obtenidos con el tratamiento descrito presentan las alas 
abarquilladas y no se superponen como los adultos normales, lo cual es un indicio de actividad juveniliza- 
dora suave. Estos individuos son viables, pero muestran un comportamiento anómalo. En particular los 
machos ven disminuida considerablemente su capacidad de reproducción al no poder exponer (por fallar 
el mecanismo elevador de las alas) las glándulas dorsales que liberan las feromonas sexuales que actuan 
a corta distancia y que desencadenan el comportamiento de cópula en las hembras. 
REIVINDICACIONES 
1. Procedimiento para la preparación por síntesis de análogos florados de esteres de los ácidos farne- 
5 soicos y homofarnesoicos de fórmula general (1) 
donde R1 R2 pueden significar metilo, trifluorometilo, etilo, l,l,l-trifluoroetilo o pentafluroetilo, pudiendo 
20 tener ambos radicales el mismo o distintos significado, R3 y R4 pueden significar hidrógeno o fluor, pu- 
diendo tener ambos radicales el mismo o distinto significado, R5 y R6 puede ser metilo o etilo, pudiendo 
tener ambos radicales el mismo o distinto significado, y R~ puede significar un alquilo de cadena lineal 
corta, preferentemente metilo. 
25 2. Un procedimiento según la reivindicación 1 caracterizado porque dicha preparación se lleva a 
cabo por una secuencia de tres pasos a partir de un alcohol alílico de fórmula general 11 
35 donde R1, R2, R3, R4, R5 tienen el significado arriba indicado. 
3. Un procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque en el primer paso de di- 
cha secuencia el alcohol alílico de fórmula general 11 se transforma en el correspondiente haluro de fórmula 
general 111, preferentemente bromuro, por un tratamiento secuencia1 que implica en una primera fase la 
40 reacción con anhídrido trifluoroacético en presencia de una base orgánica, preferentemente piridina, en 
el seno de un disolvente de t i ~ o  eter, meferentemente tetrahidrofurano, a tem~eraturas com~rendidas 
, A 
entre -15°C y temperatura ambiente, preferentemente O°C, seguido de la reacción con el correspondiente 
haluro de un metal alcalino, preferentemente bromuro de litio, en el seno de un disolvente activador 
de aniones, preferentemente hexametilfosforotriamida, a temperaturas compredidas entre -50" C y O" C, 
45 
preferentemente -20" C. 
4. Un procedimiento según las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque en el segundo paso de dicha 
secuencia un haluro alílico 111 se somete a una condensación acetoacética con un ester de fórmula general 
55 R6 -COCH C O O R ~  , donde R6 y R~ tienen el significado descrito anteriormente en presencia de un agente 
alcalino, preferentemente terbutóxido potásico, en el seno de un disolvente de tipo eter, preferentemente 
dioxano, a temperaturas comprendidas entre 0°C y la de reflujo del disolvente, preferentemente a tempe- 
ratura ambiente, durante 12-48 horas, preferentemente 24 horas y el producto así obtenido se somete a una 
descarboxidación por calentamiento con un haluro de un metal alcalino, preferentemente cloruro sódico, 
en el seno de disolventes polares, tales agua y sulfoxido de dimetilo, a temperaturas comprendidas entre la 
temperatura ambiente y la de reflujo de la mezcla de reacción para dar una acetona de fórmula general IV 
5. Un procedimiento según las reivindicaciones 1-4 caracterizado porque en el tercer y último paso 
de dicha secuencia, una cetona de fórmula general IV se condensa con una anión de fórmula general 
donde R~ tiene el significado anterior y Z es un grupo estabilizador del anión, tal como un grupo trifenil- 
fosfonio o un radical dialquilfosfónico, ( A l q ~ ) ~  (O)P, con un alquilo de cadena lineal corta, generándose 
15 dicho anión in situ, a partir del correspondiente ácido, por acción de una base tal como hidruro de meta- les alcalinos, como el hidruro sódico, alcóxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como etóxido 
sódico y terbutilato potásico o derivados alquílicos de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como n- 
butil litio, en el seno de disolventes apolares, tales como n-hexano y benceno, disolventes hidroxílicos, 
tales como metano1 o etanol, y disolventes dipolares apróticos, tales como dimetilformamida o hexametil- 
20 fosforotriamida, a temperaturas comprendidas entre -30°C y la de reflujo del disolvente, preferentemente 
-10°C a 100°C. 
6. Un procedimiento según la reivindicación 1 caracterizado porque dichos compuestos de fórmula 
general 1 pueden aplicarse como reguladores de crecimiento para el control de insectos que constituyen 
25 plagas domésticas o agrícolas en formulaciones apropiadas que los contienen en concentraciones entre 0,0001 y 10% en peso de la composición. 
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